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..no ..r Hnr«tnl!iinn von N-si.bstitulorton 3- AminopYrroton 



(55) AnlikonvulsrvuriK Anolgolikum; Ar/noiniiltel; 
ZNS Wirksonikoit; 3 Aminopyrrolo; Horstolluno: 
Cyclisioruno; Triniolhiniumsoizo; Aiisganosstof fo 
(57) Dio Erfinciung botrifU Vorfahron zur MorslolU.nn von 
N substiloiorton 3 Aminopyrrolon dor Qltoomoinon Forninl !. 
dio grbBlonloils ne. sind und b.shor in dioscr Stoffktosso 
unboknnnto pharmukolctjischo Eigonschoftot^ 
insbosondoro nntikonvulsivo boziohungswoiso analgotisclto 
Wirkung. bositzen. Dio ETfindung vorfolgl dos Ztol, 
groBtonloils nouo N-substiUnorto 3 Aminopyrrolo, 
insbosondoro solctio mit in diesor Stoffklnsso bishor 
unbokannton antikonvulsivon odor analgotischen 
E.yonschafton zu onlwickoln. Ef findun'^sgomoB wordon 
N substiluiorte a Aminopyrrolo dor atlgomoinon Formol 1 
durcli Cyclisiorung von Trimothiniumsalzon orballon. Dio 
Vorbindungan bosilzon oucgesprochono anbkonvuls.vo und 
ouch analgotischo Wirkung. Formol I 
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PalentansprQcho: 

1 . Vorfnhroti zur Horstolluno von N-substltulorton S-Amlnopyrrolon dor Dllgomoinon Formol t, 




fiir Wossorstoff, oin unsubslilulortos odor substituiortos Aikyl, oin unsubstituiortos odor 
subcttluiorlos Cycloolkyl, Aralkyl, oinon unsubstltuiorlon odor subsliluiorton Aryl- odor Hotarylroat, 
cin Acyi. Alkoxycflrbonyl, oin N-un-, N-mono- odor N.N-disubstituiortos Aminocnrbor^yl odor oin 
Aminothiocarbonyl , 

fiir Wassorstoff, Formyl, Acyi, Oxycorbonyt, Alkoxycorbonyl, Aryloxycorbonyl, tin N-un-, N- 
mono odor N.N-disubstiluiortos Amlnocorbonyl odor Aminolhiocarbonyl, oinon unsubstituiorton 
odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, oino Cyano- odor Nirrogruppo, 

fiir Wassorstoff, subr'ituiortos odor unsubstituiortos AtkyI, Cycloolkyl, ArnlkyI, oinen 
unsubstituiorton odor sl. tuiorlon Aryl- odor Hotnrrylrost 

R** gloich odor vorschlodon von R^ fiir substilulortos odor unsubstituiortos AlkyI, Cycloolkyl, ArolkyI, 
oinon unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost odor R^ und R^ zusammon fiir oino 
Alkylbrucko, dio ouch Sntinrstofr Schwofol odor Stickstoff ols RinQOtomo ontholton knnn, 
R^ fiir oinori unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost 

odor R^undR^zusammon fur oino Alkylbrucko und R^ fiir Wassorstoff, oinon AlkyI odor Arylrost odor 
oin Halogen stohl, dadurch gekennzelchnet, dnfi oin Enamin dor allgomoinon Formol II, 

R^ 

R^N-C-CH-R^ " 
CHjR^ 

mit dor fur R\ R^ R^ und beziohungswolso RVR^ orklarton Bodoutung 
mit oinom Iminiumsalz dor allgomoinon Formol III 

Y^-C-N^R'R' 

mil dor fur R^ und R^ boziohungswoiso RVR^ orkliirton Bodoutung und in dor und Y'^ gloich odor 
vorschiodon Abgangsgruppon, wio boispiolswoiso Chlor, Aminogruppon, Atkylmorcapto-, Trifloxy- 
odor Atkoxygruppon, und Y" oin Saurorostanion, boispiolswoiso oin Halogonid, oin Sulfonnt, oin 
Sulfat odor ein Triflat, darstollon, und gogobononfalls mit oinor Baso umgosotzt wird. 
Vorfahron nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnot, dafi als Baso boispiolswoiso oin Amin, em 
Alkali-odor Erdalk3lihydroxidodGr-hydrid,oinAlkalicarbonatod0roinMotaIlamidvorwendolwird. 



Anwendungsgebiot dor Erlindung 

Din Erfinduno boUiffl oin Vorfahron lur flcrMoHuna von N-substiUiiorton 3-Aminopvrfolon. Dio Erfiixlung « 
phnmiflioulischon und chcmischon IndusUio sovvio in dor Hun^n^mocl.zin oinsotibnr 



,t in dor 



Charaklerlstik de» bokennlen Standes der Tochnlk 

Eino ontikonvulsivo W.rkung nn r^-Aminopyrrolon is*, bishor nicM bokonnt. Es i3t boschriobon, dafi 3-Aminopyrrolo. dio in 
^-5toilungArTiinocarbonYl-(OE 2605^19)odorC8rbonyloruppcn(US 4 198502)lrOHOnfll5ZNSwMksamoSy 
wurdon Diese Witkung ist konkrot o!s sedicrcnd und nnalgclisch bonannt obcr durch koincrloi Tosior gobn.sso bologt, D.o 
dioser Verbind.n^on erfolgie dnrch Mod.lizieruny von AnV.nopvrroIdcrwaton d.o .^^^^^^^^^^^^ 
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us 4 T98502). Socht Vortroior von 3 MorphoHno-4-arvIpyrrolcarboni8ui*eiiorn mit einem itark olnoogronzlon 
Substituontotmiuilor iind durch Cycliilorufifl von aMkoxvcarbonylmolhylamlno-S-Ofyllltioacivlsiufomorphotlclon horuostolU 
vvordon (A. Knoll, J.Liob»chor : Khini. Gotorotslkl. Soodln. 1985» 628). Ubor oino pbnrmokoloQlscho Wlrkung doforllyor 
Voibhuliinyon iat bisbor nicbis bokonnl. 3-Amlno 'l-afylpyrrolo, doron Aniinooruppe |ocloch unsubstllulor I Im, wurdon durcb 
Hodukllon xugobOiloor 3-Nilropyrfolo oowonnon (J. M.Toddor, 0. Webster: J. Chom. Soc. 1960, 3270). 

3 Aniino-2,'1diphonylpvrrol ontstobt boi dor Kondonsolion von Phonncylomln mil sicb solbsl (S.Gobiiol: Dor. disch. Cboni. Gos. 
41 (19081 U27). 

Dio bokonntoii Voifabren beicbf olbon keino an dor Arnlnoofuppo Bubslilulorlon 3 Anilno-4-8fy)pyrroto. dio olno ntillkoiivulKivo 

Witkuim bosilzon. Dio Subsliluontenvarlabititiit dor bokannton Vorfuhron Ist stark olnooscbrttnki. 

Oio bekannlefi Antikonvutsiva bosltion don Nochtoil von unorwOnsclUon Nobonwirkunoon D. NouroioxiiilM). 



Ziel d»r Erflndung 

DieEffindunobaido3Ziol,elnVo(faliren2uon\wlckoIn,da(ie8oosl8Uol,N-5ub3tlUiIorlo3'AmliiopyrrolomlUndiosof Stoffkloiso 
btshor nicht bekannlon pbormnkolooiscbon Eioonschafton tugflnolicb 2U rnnchon. 



Dart«ounO W»»en» der Eritndung 

A 'qibo dor Erfindung ist dio Entwlcklung oines VorfnhronB lur MorBloDunQ von N-iubsiilulorlon 3-Aminopyffolon mil bisbor in 
die tr Sloflklflsso nichl bokannton pharniakologiscbrn Eloonscbafton. Insbosondoro mil nnlikonvulsivor odor onalootiscbor 
Wtrkuno- Onboi wird onoostrobt. gorinyoro Nobonwirkungon, z. D. oino goringoro Nouiuloxizitfit, 2u or loiclion ols l)ci don dorzoilig 
iiblicbon Antikonvitlsivn. 

Erfindungsgomftfl, wIrd dioso Aufgabc dadiircb gelost daR N-snbsttluioflo 3-Aminopyrfolo dor nllgomoinon Forniol I, 




ir> dor 

\V hff WnssorslofI, oin unsubstituioftos otior substitulortos Atkyl. oin unsubstiluiortcs odor subslituiorlos Cycloalkyl, AralkyI, 
oinon unsubatiluierlon odor subsiituiorten Aryl- odor Holarylrost, oin Acyl, Alkoxycorbonyl, oin N-un-, N-mono- odor N,N- 
disubsiituioftes Aminocarbonyl odor ein Amlnoihiocorbonyi, 

fur Wossorstoff, Foimyl, Acyl, OxycorbonyL Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, oin N-un-, N-mono odor N,N-disubstttuioftos 
Aminocflrbonyl odor Aminolfiiocarbonyl, einon unsubstittiiorlon odor subslttuiorton Aryl- odor Hotarylrosu oino Cyano- odor 
Nitrogruppe, 

R' (Or Wossorstoff, substituiortos odor unsubstiluiortoa AlkyI, CycloatkyI, Arolkyl. oinon unsubstiluiorton oder substuuiorlon 
Aryl- odor Holarylrosl 

R* gloich odor verschtoden von R' fur subslituiorlos odor unsubsiituiortos Alky!, Cycloalkyi, Arolkyl, oinon unsubsbluiorton Oder 
subslituiorlonAryl- odor Hotarylrost odor R*undR*2usammen fur oino Alkylbrijcko, dio auch Souorstolf, Schwofol odor Stickstoff 
als Rlngatonio ontbolton kann, 

R^ fijr oinon unsubstituiorton odor substiluiorlon Aryl- odor Holarylrosl 

odor R* und R' zusammen fur olno AlkylbrOcka und fOr Wassorstoff, olnen Alkyl odor Arylrosl oder oin Halogon stoht, 
hergeslollt wordon durch Umsetzung oinos Enamlns dor allgemoinon Forme! It, 

R' 

R'N-C-CM-R* " 
CHjR' 

mil dor fur R\ R', R^ und R* boziehungswoiso RVR* orkiarlon Ocdcutung 
mit einom Iminiumsalz dor nllgomoinon Forrnol tit 

mitderfiirR^und R* boziobungswoisc RVR* orklarlcn Dedoulung undin dorY\jnd Y^gtoictiodor vofschiodcnAbgnngsgruppon, 
wio boispiolswoiso Chlor. Aminogruppen, Alkylmorcaplo-, Trifloxy- oder Alkoxygruppen. und Y" oin Snurcrostanion, 
boispiolswoise oin Hatogonid, oin Sulfonnt, oin Sulfal odor oin Triflal, dar slollon, und gogobononfnlls mit cinor Baso, 
boispiolswoiso oInemAmin.cincm Alkali- odor Erdolkolitiydroxid odor -hydrid.oinomAlkfilicnrbonat Oder oinom Motatlarnid 

umgosolzt wordon 



umgosolzt wordon. 

Dio crf;ndungsgom<iaon Vorbindungcn sinti bis nuf don -l-lp ChlorphonyO-a-morpholinopyrrol ^-cnrhonsourcniothytcstor, 
3 Mor[]holino '1-fitUriiylpyrrol-2-caf bonsaurnmnthyinfitflr unci -olhylostor, i\o.n 3Morpholifio -V (p tolyi) pyrrol ? 
r hnn<;nnf (irnnthyl uful nthylostnr j^owio don 4 {p-AnisyD-a morplinlinopyrf ol-?-cfif hoMS.'u'n.fnmhytostor nou. HiO 



den 
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o,limlu..u.gon,»Bo.. Vo.blndung.n loon Im 10.1 lnvo.lcl.loclon«n Kr.n.plmod«llon clno l,ol.o .ntlk^^^^^^ 

h m 01.0 I ho^^^^^^^^^^^ 01. .nllkonvul.lvo Wl.kono H Ob.„..cl,ond, d. bl.h.c flono.oll bol a-Amlnopv-fO on kolno 

'o 0 W una be l.t. 01. neoon Wl.k.loff. Kflnnon In bok«nntor Wol.o In die Oblichon Fo.mulloruroon ubmful., 

v°e'do,ltS.ploL.^ T.blot.on, K.p.oln. Dr.QOO., G.anulM. odo, W.unfl.n un.o, V.,wonduno Ino.lor. nicbt-.oxl.cl.o, 

t:z::::i::::r:i::^s:::^ - - 

Dio E^finduno soli nDchilohond on elnlyen AusfOhrungstiolspiolon orlttutort wordon. 



Ausfuhrungiboliptol* 
Bolsploll 

ofonrhdonvo,.chlodononVarlm,tonhc,ooMal^ 

zusaniniongostollt. 

EhSc^una von lOmniol E,>nmln dor oHuomoinon Fo.niol II, 12mn.ol lmlni,.n,.oli dor nllu»moinon Formol III mi. 
Emo Molhylonchlorld wird 2 Slundon un,o. Rdckll„Q orl.lm. Dann wo.don -In.l Tdo.l.ylflmin zuoooob n, 

Nach noclLoliuor;, 2.tOndigom Lhluon un.o, nOckli.a wlrd die o,k»l,o.o Mlschun„ au( El. oo«o.son. D»s Endproduk, w„d 
abooiouot uiid umkilstallisiotl. 

FiniMi!cLnovonlOmmolEn8mindofalloonioincnFormollU2m.nollmim 

^L:}'J:tT"T°: p,-..t Nan, dam Abkohlo., wlrd dio L6s.no ...f da, t.albo VoU.mon oinooo.,ot u.ul m,l wonip 



Fino'lCmn von lOmniol Enaniln dor Dllyon.oinon Formol II, lOnimol l.nlniumsalz dor alloomolnon Forniol III .nil 

0 50 r. ium und 6ml E.han;i horgoslcinan Nal.iumalVoboladbs.mo wlrd noch 10 Minulo,, .ntor R.,ckll.(i orlmzl. D o 
nboflllJllMe nonk 'lon^mischuno wird aul Eis gonosson, v,nd no.Uali.lo... Das EndproduV. w,rd abgosauo. .nd umkr,s,»ll,s,o,.. 

Tnboll. 1: Dio nach don verscbiodc.ci^ Varimuon horoostclllon 3 Aminopytrolo dor allocrnoinon Formal I 



Lfd. 


n' 








n* 


Schmp. 


Nr. 












•c 














(Molhanol) 


1-1 


H 


COjCM, 


CH, CM> 




H 


1-2 


II 


COjOl, 


(CHj)jOlCM,), 


c,n, 


M 


179-f8l 
IMollianol) 


1-3 

\<\ 


H 

CM, 


CO,CM, 
COjCM, 


tCH,),0|CH,), 


C.H, 


M 

II 


6\ 

(WoU>3nol) 


15 


CHiCO|CHiCMj 


COjCM, 


iCH,l,0{CM,), 


CM, 


n 


97-9B 
(Molhanol) 


t-6 


H 


CO,CH, 


(t:il,J,OlCI(j), 




H 


192-193 

iMothonol) 


t-7 


H 


COCH, 


(CH,),0(CH,l, 


4 cic«n. 


M 


W2 -173 
tMothanol) 


IB 


M 


COjCHiCM, 


H CM, 




(CH,|, 


192-194 
lElhono!) 


19 


H 


CHO 


fCM,),0[CHj), 


4 CtC»M, 


H 


20B-210 
IMolhenol) 


1 10 


M 


COjCH, 


(CKjCII,l,NCO fur 2 y! 


^ CIC.H, 


M 


234-236 
(Acolonilfll) 



Vafianio 



38/0 

47/A 

'15/A 
34/C 

32/A 

il/C 

26/B 
29/A 
/A 



Oolspi0l2 

70n!s tToLn.. 1 :l Grupponclauor .wischon .00 und GOOms, Gtromsthrko do. ncchlnck.n.pulso SOn.A) wird ho, Mriuson 
mit cinom Gowichl von 18~22g KM oin Su ccVkrampf dor Hinloroxtr omrtdton nusgclosl. 
Aniikonvulsivo schutzen dio TicfO vor dom moximolcn Elektrokranipf. 
Ergobnisso: 

Vnrbtnduntjl-6: bci i p.-Gnbo: En«^ - 3,9 10 niol/kg 

l>m^ro.-G.ibo:Cc,^, -^/> 10 ^nol,/V:^l 
VorbindurHll-i: boiip.-Gnljo S 10"'"niol/lty;70"'o 
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Boi't ll!l?unB d« Wlikuno Im P'"''''""""*^"''*'""!!' tie 22q KM) UUI lofo.l oln Slockk.i.mnf dor tll,.loroxl.omilli.o.. 



Vorbindonoi e: bel I p.-Oabe: Eow - • 10 *mol/kg 
belp.o.-Oabo:Eo„- 1.5 10 ♦niol/kg 

Bolsplol4 

Bostlmmunfl d«r Krampfichwelle 



vrbintuny 1-5: i. p. bol 5 • 10 %i.u!/ky ; 20,^% Crhbhuny dor KrampfschwoIIo 
VorbIndungt-4: 1. p. bol 5 • 10 Nnol/kfl: 19.1% JirhOhunu 



BotftpletS 

OostlmmungdarorlonHeiondonlatalonDoili n..:«n.MMm> vnn 5- 10 * 10 ' unci D 10 'niol/ky I M. 24 Slundon 

Mauso(l&-22uKM}ofhoUondio;upru(ondonSi.bsinnionlnDo6.orunuo.»von5 10 .lU 

posl QppltcMionon. wird dio ImVm dor Tloro bosttmml. 



Ergebni65o: 
Vorbindunol-6: oLD grrtftor nis 5 • 10 nioiyki. 



o!'.*!!*!^!?. •n«in«ii»rhftn Wlrkung mil dom Hot Pinto TeU ^ 

Tioron Im Voigloich »u Konl.olllioron wi.tl als annlootiscl.or EltoKl uowo.lol. 

5o°.blnd"no 1-2: P- o. bol lO 'mol/kg: 90% Honnrmmo (30n>in p. a ) 



Annl(|li)55%llommiiiiu 



Ou,chi.p.nabovonO,6%loorEs,,o,bu-ow^c^^^^^^^^^^ 

wftlhlngs. 

Ernobnisso: 

Vorbinduno 1-2: p. o. boi lO^'mol/kg 7 1.3% Homm.ino 
Vorylcichsworl: 

Analgin: p. o, boi 10-*mol/ko 50% Hommunu 
Ba's* Immung der Nourotoxizltftt mit dom . ^ , . • orchstnb 15 Umdrohunoon/min) gosoUt. Als 

TD„/EDwMEK. 

Vo^rblmhmo 1-6: T0« = 1,4 ■ lO 'mol/ku: protoklivor In.lox 36 

Vofflloichsworl; 

Cnrbdmajflpin: TD^ 2,2 • lO Snol/ko 
Proloktivor Indox " 5,1 

Bol4plQl9 

':::^:Z^z:.n,.. ...... .„,«.,k,o n....... vo„.cM,.,on 

aXtopvr.o, d«. ailflomoinon Fo,mo! 1 wiul in dor o,.o.l.n^ 

Gfilatinoinischung dor Zusammonsotzung 
Cnlnlino 1 Gowichtstoil 
GtvLorol 5Gowicht5toilo 

V/HJf/jr 2 Gowtcht:tctf 
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El win! eino Miicluniy mil folgomlon BoaUndloilon horaoi\om. 



Lactojo BGowlchttlollo 
Kartolfolilflrko BGowlchtsloilo 
MannoilLinisloorot 1 GovvlchUtoll 



